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La presente invention conceme des nouveaux 
medicaments utiles notamment pour leurs proprie- 
tes anti-ulcereuses, 

Elle concerne plus particulierement les composi- 
tions d'acide tartrique et ses sels appropriees a 
1'administration par voie orale. 

On connaissait jusqu'a present divers medica- 
ments pour le traitement des affections de Testomac 
et, en particulier, des ulceres. Ainsi, certains sels 
de bismuth ont ete preconises, sans que Ton ait 
reussi touteiois jusqu'alors a compenser leurs 
desa vantages bien connus, notamment leur action 
constipante aux doses habituelles prescrites en 
pathologie gastrique. 

Conformement a la presente invention, on a main- 
tenant trouve des medicaments nouveaux d'emploi 
tres sur, et tres efficace, permettant de pallier les 
desavantages des therapeutiques connues. 

Lesdits medicaments nouveaux renferment comme 
compose anti-ulcereux actif 1'acide tartrique sous 
une forme convenable, pour 1'administration par 
voie orale. La forme particulierement avantageuse 
d'administration consiste en une poudre constituee 
par un sel de 1'acide tartrique avec un ion de metal. 
A cette fin, on prefere recourir au tartrate neutre 
de bismuth et au tartrate neutre d'aiuminium. 
Cependant, on peut encore utiliser d'autres sels par- 
ticuliers de Tacide tartrique. 

En ce qui concerne le tartrate de bismuth, il 
s'est avere particulierement avantageux dans le trai- 
tement de Tulcere, lesdits avantages resultant essen- 
tiellement de la synergie de Taction anti-ulcereuse 
propre de 1'acide tartrique qui se combine a celle 
deja connue du bismuth, tandis que 1'acide tartri- 
que s'oppose, par son leger pouvoir laxatif, a Tac- 
tion constipante precitee des sels de bismuth 
habituels. 

On peut aussi faire avantageusement usage du 
tartrate neutre d'aiuminium et des associations de 
1'acide tartrique avec un sel ou une combinaison 
d'un metal convenabie, par exemple, Palumine. 

Sans que Ton ait pu jusqu'a present elucider le 

8 210769 7 ♦ 



mecariisme d'action de l'ion tartrique, et sans que 
cette hypothese limite le cadre et Tesprit de la pre- 
sente invention, on pense que cette action s'appli- 
que initialement au niveau du rein. En tous les cas 
cette action est nette et elle se diflerencie d'un 
simple effet tampon ou d'hydrosolubilisation connu 
jusqu'alors dans l'emploi de tartrates. 

On peut preparer notamment ,le tartrate neutre 
de bismuth d'apres les travaux de Picon, Journal 
de Pharmacie et de Chimie, 8 e serie, tome V, 1927, 
page 8. 

Les exemples suivants illustrent la presente inven- 
tion sans nullement en limiter le cadre et Tesprit. 

Exemple L — Preparation du tartrate neutre de 
bismuth. 

On dissout 1 kg de nitrate neutre de bismuth 
dans une solution diluee d'acide acetique faite avec 
600 ml d'acide pur et 1 000 ml d'eau; la dissolution 
est tres longue et dure au minimum vingt heures 
par agitation mecanique. Cette solution limpide est 
introduite dans l'espace de quinze a vingt minutes 
dans une solution contenant 300 g d'acide tartrique 
et 600 ml d'eau. II se forme immediatement un 
precipite amorphe. On essore sous vide en eliminant 
le maximum d'eaux-meres, puis on triture le gateau 
avec 1 000 ml d'acide tartrique a 2 %. On recom- 
mence Tessorage, puis on termine par deux lavages 
a 1'eau tartrique. 

Le tartrate de bismuth obtenu, seche a Tair, con- 
tient 14-15 % d'eau d'hydratation. Le produit ob- 
tenu contient 54-55 % de Bi20 3 , Par deshydrata- 
tion a Tetuve ou sous vide, on obtient un produit 
pouvant titrer 62-65 % en Bi 2 03. 

Exemple 2. — Tartrate d'alumine. 

On dissout 30 g d'acide tartrique dans 100 ml 
d'eau. On introduit en l'espace de dix minutes 7,54 g 
de carbonate d'alumine; on observe un degagement 
de gaz carbonique. On evapore a sec, et on obtient 
un produit contenant 10,7 % d'eau et 15,4 % d'alu- 
mine. Ce produit est insoluble. 

On a procede a Texperimentation pharmacolo- 
gique comme suit, sur le chien, avec 1'acide tartri- 
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que et le tartrate neutre de. bismuth, respective- 
ment. A cet effet, on a utilise du tartrate neutre 
de bismuh en provenance des Laboratoires Roques. 

Pour rendre explicites les resultats, on a, dans 
chaque cas, procede a une confrontation avec les 
effete obtenus par administration d'un produit chi- > 
mique connu pour provoquer des ulceres, le cin- 
chophene. On a ainsi pu mettre en evidence 1 anta- 
gonisme d'action que les tartrates exercent vis-a-vis 
d'un produit ulcerogene et, par suite, 1 avantage 
supplemental en dehors de leur action directe 
propre en therapeutique anti-ulcereuse, dassocier 
L tartrates aux medications diverses dans lesquel- 
les existe un risque d'efiet secondare 

On a tout d'abord recherche Taction eventuelle 
de l'acide tartrique sur les fonctions gastnques 

Les essais ont ete pratiques d'abord sur quatte 
chiens adultes pesant respectivement 15 kg, ii> Kg, 

15 kg et 15 kg. . . , 

Les animaux ont recu chaque jour du cincho- 
phene a la dose de 80 mg par kg de poids > corporel 
Deux d'entre eux (les deux chiens de 15 kg) ont 
recu, en outre, par sonde gastrique de lacide tar- 
trique selon l'invention a la dose de 300 mg par kg 
de poids corporel, en solution a 2 %. 

Le traitement a ete poursuivi pendant trois 
semaines consecutives. 



Resultats 

Le chien temoin de 13 kg a presente des le cin- 
quieme jour une paraplegie qui s'est completee des 
le lendemain par une quadriplegie accompagnee 
d'un syndrome diarrheique. 

Au huitieme jour, 1'etat neurologique restant sta- 
tionnaire et devant l'apparition d'un oedeme facial 
important, on a decide de sacrifier 1 animal. A 
1'autopsie, l'estomac presente des phs tres hyper- 
trophies et, au niveau de la region antrale pre- 
pvlorique, une ulceration volumineuse, peu creu- 
sante, entouree de petites ulcerations en coup 

Le second chien temoin de.23 kg qui, lui aussi, 
n'a recu que du cinchophene, presente des le sep- 
tieme jour, un syndrome diarrheique important 
avec des selles noires, type moeierm ; cet etat per- 
siste jusqu'au vingt-et-unieme jour du traitement 

ou 1'animal est abattu. , 

A 1'autopsie, on note un aspect ecchymotique ae 
la region antrale, pylorique et post-pylorique avec 
de larges placards violaces, mais sans ulcere vrai. 
Pas de lesions manifestes de gastrite par ailleurs. 

Un chien de 15 kg qui a recu du cinchophene 
et de l'acide tartrique selon l'invention presente 
une diarrhee qui persiste jusqu'a la fin de 1 expe- 
ricncc 

A 1'autopsie, pratiquee le vingt-et-unieme jour, 
l'estomac est normal. On note simplement une : for- 
mation d'aspect vesiculaire dans la region bulbaire 



juxta-pylorique, entouree d'un halo cedemateux et 

rouge. , . . , . 

L'autre chien de 15 kg traite au cinchophene et 
a l'acide tartrique selon l'invention garde un bon 
etat general apres plus de dix-huit jours. 

A 1'autopsie, l'estomac est normal. On note seu- 
lement la presence dans la region post-pylorique 
d'une petite vesicule contenant un liquide hyalin 
sans phenomene inflammatoire periphenque, 

De cette premiere serie experimentale, on peut 
conclure que les deux chiens qui ont re S u unique- 
ment du cinchophene ont presente des signes de 
eastrite et des ulcerations de la muqueuse, aiors 
que les deux autres qui recevaient de l'acide tartri- 
que selon l'invention en meme temps que le cin- 
chophene ont conserve un estomac normal, en 
dehors d'une petite elevure d'aspect vesiculaire dans 
la region post-pylorique entouree d'un halo in- 
flammatoire. 

Dans les memes conditions, on a pratique une 
deuxieme experimentation sur cinq chiens. 

L'un, pesant 21,500 kg n'a re S u que du cincho- 
phene. Deux autres, pesant respectivement 17 kg 
et 18 kg, ont recu du cinchophene et de lacide 
tartrique; ce dernier a la dose de 200 mg par kg 
de poids corporel. Deux chiens enfin, 22 kg et 
15 kg, ont recu de l'acide tartrique seul, sans cin- 
chophene. Dans tous les cas, le cinchophene a ete 
administre a la dose de 80 mg par kg de poids 
corporel. 

Resultats 

Le traitement a ete poursuivi pendant vingt-sept 
jours consecutifs, et chez tous les animaux, la diar- 
rhee n'est apparue qu'assez tardivement (aux alen- 
tours du vingtieme jour). 

Le chien qui n'a recu que du cinchophene pre- 
sente a 1'autopsie une lesion ulcerative longitudi- 
nale de 1 cm de long, atteignant la muqueuse, 
la sous-muqueuse et creusant meme la musculeuse 
au niveau de la portion horizontale de la grande 
courbure. On note, par ailleurs, la presence de plu- 
sieurs autres ulcerations plus ou moins profondes 
dans la region antrale. 

Les deux animaux qui ont recu le cinchophene 
et l'acide tartrique selon l'invention montrent a 
1'autopsie une muqueuse gastrique legerement cede- 
matiee, mais sans aucune ulceration. 

Les deux chiens traites par l'acide tartrique seul 
selon l'invention ont un estomac quasi normal. On 
note simplement un leger oedeme des plis de la mu- 
queuse. 

Conclusion 

Les resultats obtenus dans ces deux series expe- 
rimentales permettent de conclure : 

1° Que l'acide tartrique n'est pas generateur 
d'ulcere gastrique dans les conditions experimcn- 
tales ou nous nous sommes places; 
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2° Que Tadministration simuitanee d'acide tartri- 
que et de cinchophene semble proteger les animaux 
contre Taction ulcerigene de ce dernier produit. ^ 

On a, d'autre part, recherche Tacion anti-ulce- 
reuse eventueile du tartrate de bismuth. 

Les essais ont ete pratiques sur quatre chiens 
adultes pesant respectivement 21 kg, 19 kg, 17 kg 
et 14 kg. 

Tous les animaux ont recu, chaque jour, du cin- 
chophene a la dose de 80 mg par kg de poids cor- 
porel. Deux d'entre eux (les chiens de 17 et 14 kg) 
ont recu, en outre, du tartrate de bismuth suivant 
Tinvention a la dose de 300 mg par kg. 

Ce traitement a ete administre de la facon sui- 
vante : 

Le matin a jeun, Tanimal recoit, par sonde gas- 
trique, le produit a administrer mis en suspension 
dans un volume d'environ 250 ml d'eau. 

Le traitement a ete poursuivi pendant trois se- 
maines consecutives. 

On a observe le comportement general de 1'ani- 
mal : poids, appetit, etat des selles et, a la fin de 
I'experience, les animaux ont ete sacrifies par pi- 
qure bulbaire. Une laparotomie large a permis 
d'observer 1'etat abdominal. L'estomac et les reins 
ont ete ensuite preleves pour un examen macrosco- 
pique approfondi apres ouverture de ces visceres. 
Des fragments de reins ont fait 1'objet d'examens 
anatomo-pathologiques apres fixation dans le liquide 
de Bouin Hollande. 

Resultats 

Les deux chiens traites par le cinchophene seul 
(21 et 19 kg) ont presente pendant les premiers 
jours de Tadministration du produit (5 jour envi- 
ron) une diarrhee importante, non sanglante, ac- 
compagnee d'une . perte de 1'appetit. Le chien de 
21 kg est mort brutaiement au quatorzieme jour 
du traitement sans avoir presente de perte de poids 
appreciable. A Tautopsie, on a observe la presence 
d'une quantite importante de liquide dans la cavite 
peritoneale, dans Toesophage, ainsi que dans les 
voies aeriennes superieures (en particulier dans les 
fosses nasales). L'estomac montrait un oedeme im- 
portant de la muqueuse de la region antrale et 
plusieurs ulcerations non perforantes remplies d'une 
serosite hematique dans la region pre-pylorique. 
Sur le versant duodenal du pylore, une importante 
ulceration avait realise une perforation qui expli- 
que probablement le passage de liquide dans la 
cavite abdominale. 

Les troubes digestifs du chien de 19 kg ont 
disparu a partir du sixieme jour, malgre la recupe- 
ration d'un appetit apparemment normal, cet ani- 
mal a maigri progressivement, de telle sorte qu'au 
vingt-et-unieme jour, il ne pesait plus que 15 kg 
soit une perte de poids de 4 kg. 

A 1'autopsie, on n'a observe aucune anomalie des 
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sereuses peritoneales. On pouvait toutefois noter 
une hypertonic gastrique nette. L'examen de la 
muqueuse gastrique a permis de mettre en evidence 
un etat congestif discret de la muqueuse pre-pylo- 
rique, sans ulceration. Au niveau du duodenum, 
on a note une congestion importante de la mu- 
queuse sur les 3 cm au-dessus de l'abouchement 
du canal de Wirsung, ainsi que 1'existence d'une 
petite ulceration non perforante circulaire de 2 mm 
de diametre environ siegeant imrnediatement apres 
le pylore. Les reins etaient macrocospiquement 
normaux. 

Les deux autres chiens traites selon 1'invention 
n'ont pas manifeste de diarrhee vraie au cours du 
traitement, mais simplement, au troisieme jour, des 
selles moins pateuses que d'ordinaire, qui sont re- 
devenues normal es des le le.ndemain. L' appetit n'a 
pas ete perturbe et ces animaux, au vingt-et-unieme 
jour, accusaient le raeme poids qu'au debut de 1'ex- 
perience. L'autopsie a permis de faire les consta- 
tations suivantes : aucune anomalie gastrique, ni 
congestion, ni ulceration, si discrete soit-elle. Par 
contre, la muqueuse duodenale presentait, comme 
pour le chien precedent, une zone congestive dis- 
crete au-dessus de l'abouchement du canal de Wir- 
sung. Aucune ulceration n'etait visible sur la por- 
tion duodenale. Les reins etaient apparemment 
normaux. 

Conclusion 

La dose de cinchophene administree possede, chez 
le chien, un pouvoir ulcerigene permettant de pre- 
voir un resultat positif sur environ 70 % des ani- 
maux traites. Effectivement, les deux chiens qui ont 
recu ce produit seul ont presente des troubles di- 
gestifs nets; 1'un est mort apres une perforation 
d'ulcere, l'autopsie de 1'autre a mis en evidence 
une ulceration en cours de constitution. 

A Toppose, les deux animaux qui ont recu, en 
meme temps, le cinchophene et le tartrate de bis- 
muth, ont bien supporte ce double traitement et 
leur autopsie n'a permis de mettre en evidence au- 
cune gastrite, aucune atteinte ulcereuse gastro- 
duodenale. 

Dans les conditions ci-dessus, il parait ainsi evi- 
dent que le traitement par le tartrate de bismuth 
a permis de reduire Taction ulcerigene du cincho- 
phene. 

L'etude clinique a porte sur le traitement de la 
poussee ulcereuse par Tadministration orale de tar- 
trate de bismuth. 

La maladie ulcereuse evolue par poussees succes- 
sives entrecoupees de periodes de calme. La poussee 
douloureuse est de trois a quatre semaines, la 
periode de calme de quatre a six mois en moyenne. 
La duree des poussees douloureuses est a peu pres 
la meme pour un meme malade et tend a s'allonger 
a mesure que la maladie s'aggrave. 
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Les moyens permettant de juger de Taction anti- 
ulcereuse du medicament reposent sur des argu- 
ments : 

Cliniques : raccourcissement des periodes dou- 
loureuses et espacement de celies-ci; 

Radiologiques : mise a plat de la niche ulcereusej 
c'est-a-dire disparition de Toedeme peri-lesionnei et 
de la paresie locale de la musculature gastrique 
qui sont responsables de Timage radiologique. 

H est reconnu que, si le traitement de Tulcere par 
les sels de bismuth et le sous-nitrate de bismuth 
en particulier est un des elements du traitement, 
il est absolument insuffisant lorsqu'il est employe 
seul et ne modifie guere le mode evolutif de la 
maiadie. II contribue alors a attenuer les pheno- 
menes douloureux, mais n'empeche pas leur reappa- 
rition a heure fixe. 

Quatre malades oht ete traites uniquement par 
la prise de 5 g de tartrate neutre de bismuth selon 
1'invention, dans un demi-verre d'eau ifne demi- 
heure avant les trois repas pendant dix jours. 

Pendant le traitement, Taction sur les pheno- 
menes douloureux a ete d'abord identique, puis 
superieure, a celie d'un traitement par un sel de 
bismuth ordinaire, 

Apres 1'arret du traitement de dix jours, la pous- 
see douloureuse etait arretee, les malades ne souf- 
frant plus, alors que les poussees douloureuses ante- 
rieures de chacun de ces malades etaient au mini- 
mum de trois semaines. 

Sur le plan radiologique, trois ulceres du bulbe 
duodenal ont vu Timage de niche (tache centrale) 
disparaitre par mise a plat; Tulcere de la petite 
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courbure verticale avait diminue des trois-quarts 
de son volume initial. 

De telles modifications radiologiques etaient im- 
previsibles dans un delai aussi bref avec n'importe 
quelle therapeutique connue associee aux sels de 
bismuth classiques.. 

Cette experimentation confirme les donnees de 
Tulcere experimental concernant Taction anti-ulce- 
reuse du tartrate neutre de bismuth, selon Tin- 
vention. 

RESUME 

La presente invention concerne : 

I. A titre de nouveaux medicaments, utiles pour 
le traitement des maladies de Testomac et, notam- 
ment, de Tulcere gastro-duodenal : 

1° L'acide tartrique et ses sels; 

2° Le tartrate neutre de bismuth; 

3° Le tartrate neutre d'aluminium; 

4° Les associations d'acide tartrique et d'alumine. 

II. Les compositions pharmaceutiques renfermant 
un ou plusieurs composes aetifs selon I. 

III. Les formes pharmaceutiques renfermant un 
ou plusieurs composes actifs selon I, en vue de leur 
administration par voie orale, notamment les for- 
mes d' administration courantes pour les poudres 
pharmaceutiques, par exemple, appropriees pour la 
prise de 5 g de compose actif a raison de trois fois 
par jour pendant dix jours. 

Philippe SERVICE et Jean MACABIES 

Par procuration : 

G. Beau de Lom£nie, Andrfi Armengaud, G. Houssard, 
J.-F. Boissel & M. de Haas 



AVIS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTfi 

Documents susceptibles de porter atteinte a la nou- 
veaute du medicament : 

— Traite de Pharmacie chimique (Lebeau et 
Janot) , t. II, p. 550-590 (edit. Masson, 1955-1956) ; 

— Chemical Abstracts, vol. 16, 2574 (1922), 
mentionne Tarticle de Fabregue, paru dans /. Pharm. 
Chim., vol. 25, 341-4 (1922) ; 

— Chemical Abstracts, vol. 31, 8034 (8) [1937], 
mentionne Tarticle de Meyer, paru dans Zentr. Bakt. 
Parasilent. I Abt, Orig., vol. 139, 382-96 (1937). 

Le present avis a ete etabli apres les observations 
presentees par le titulaire du brevet. 
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